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Resumo 
A fenilcetonúria (PKU; MIM # 261600) constitui uma doença hereditária do 
metabolismo proteico, em que a conversão da fenilalanina (FEN) em tirosina (TIR) 
se encontra comprometida.  
O princípio da intervenção nutricional, nestes doentes, consiste no controlo da 
ingestão de FEN, através de uma dieta restrita em proteínas naturais e em FEN, o 
que garante o crescimento e desenvolvimento cognitivo dos doentes.  
Uma das complicações associadas à PKU caracteriza-se pelo risco aumentado de 
desenvolvimento de osteopenia e osteoporose. No entanto, as implicações clínicas, 
causas biológicas e fatores de risco para a reduzida densidade mineral óssea 
(DMO), nestes doentes, ainda não é conhecida. Neste sentido, são levantadas 
algumas hipóteses na tentativa de explicar o quadro de fragilidade óssea na PKU, 
nomeadamente a ingestão e/ou biodisponibilidade inadequada de nutrientes, a má 
adesão à terapêutica nutricional e controlo da doença. 
Devido ao risco acrescido da deficiência nutricional na PKU, em particular, a 
monitorização e eventual suplementação de micronutrientes deve ser realizada 
meticulosamente, prevenindo possíveis prejuízos para a qualidade do tecido ósseo. 
Deste modo, a identificação dos doentes em risco de comprometimento do seu 
estado ósseo e a realização de uma avaliação do estado nutricional individualizada 
é essencial para otimizar a terapêutica, garantindo o cumprimento das 
recomendações e, consequentemente, os outcomes destes doentes.  
Palavras-Chave 
Fenilcetonúria; DMO; Terapêutica nutricional; Avaliação nutricional. 
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Abstract 
Phenylketonuria (PKU; MIM # 261600) is a hereditary disease of protein 
metabolism, in which the conversion of phenylalanine (PHE) to tyrosine (TYR) is 
compromised. 
The principle of nutritional intervention in these patients consists in the control of the 
ingestion of PHE, through a restricted diet in natural proteins and in TYR, which 
guarantees the growth and cognitive development of the patients. 
One of the complications associated with PKU is characterized by the increased risk 
of developing osteopenia and osteoporosis. However, the clinical implications, 
biological causes and risk factors for reduced bone mineral density (BMD) in these 
patients is not yet known. Thus, some hypotheses are raised in the attempt to 
explain the bone fragility in PKU, such as inadequate intake and/or bioavailability of 
nutrients, poor adherence to nutritional therapy and disease control. 
Due to the increased risk of nutritional deficiency in PKU, in particular, monitoring 
and eventual supplementation of micronutrients should be performed meticulously, 
preventing possible damage to the quality of bone tissue. 
Therefore, the identification of patients at risk of impaired bone status and the 
performance of an individualized nutritional status assessment is essential to 
optimize therapy, ensuring the accomplishment of the recommendations and, 
consequently, the outcomes of these patients. 
Keywords 
Phenylketonuria; BMD; Nutritional therapy; Nutritional assessment. 
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Introdução  
A fenilcetonúria (PKU; MIM # 261600) constitui uma doença hereditária do 
metabolismo proteico, de transmissão autossómica recessiva. Caracteriza-se por 
hiperfenilalaninemia (HFA) persistente, devido ao comprometimento da conversão 
da fenilalanina (FEN), proveniente da dieta ou do catabolismo proteico endógeno, 
em tirosina (TIR).(1) Consequentemente, as elevadas concentrações sanguíneas e 
o seu transporte através da barreira hematoencefálica, poderão provocar 
alterações no desenvolvimento e função cerebral.  
Em cerca de 98% dos casos, este quadro deve-se à deficiência da enzima 
hidroxílase da FEN (HF) a nível hepático, embora outros defeitos no metabolismo 
do seu cofator, a tetrahidrobiopterina (BH4), também possam ocorrer.(1) Nesta 
revisão pretende-se abordar somente o défice em HF. 
O princípio geral do tratamento nutricional destes doentes consiste no controlo da 
ingestão de FEN, através de uma dieta restrita em proteínas naturais e em FEN, 
garantindo o crescimento e o desenvolvimento cognitivo dos doentes.(1)  
Devido à implementação do rastreio neonatal e ao sucesso do tratamento, os 
doentes apresentam um desenvolvimento próximo dos parâmetros da normalidade. 
No entanto, poderão ainda ser verificados défices neuropsicológicos e/ou 
alterações comportamentais e sociais.(1, 2)  
O conhecimento dos riscos de complicações secundárias a longo prazo, tornou o 
tratamento da doença ainda mais complexo. Uma das complicações identificadas 
terá sido o risco aumentado para o desenvolvimento de osteopenia e osteoporose 
nesta população, doenças generalizadas do esqueleto, que se caracterizam pela 
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diminuição da densidade mineral óssea (DMO) e alteração da qualidade do tecido 
ósseo(3). A fragilidade óssea tem sido, frequentemente, descrita na literatura em 
doentes com PKU, representando um importante fator de risco para fraturas do 
esqueleto.(4-12) Não obstante, existem lacunas significativas de conhecimento 
relativamente ao grau, implicações clínicas, causas biológicas e fatores de risco 
para a reduzida DMO (12-14) .  
A identificação de doentes em risco de comprometimento do seu estado ósseo, 
assume elevada importância, para a verificação e otimização da terapêutica 
nutricional, por parte da equipa multidisciplinar que os acompanha. (14, 15) 
Epidemiologia 
A PKU é causada por mutações no gene que codifica a HF. Este gene encontra-se 
localizado no cromossoma 12 (região q22-24.1). Atualmente, mais de 950 
mutações (BIOPKU database) neste gene sabe-se estarem associadas à 
deficiência de HF.(16) 
No que diz respeito à prevalência de fenilcetonúria, a nível mundial, esta varia 
consideravelmente.(17)  
Na Europa, constitui o erro inato do metabolismo dos aminoácidos mais frequente, 
com uma prevalência média de, aproximadamente, 1:10000, embora haja países 
com taxas superiores como a Irlanda e a Turquia, na ordem dos 1:4000(18) e 1:2600, 
respetivamente. No caso de Portugal, em 2004, verificava-se uma prevalência de 
1:9689.(19) Em países como a Finlândia, a doença é consideravelmente menos 
frequente, com uma taxa estimada entre 1:100000 e 1:200000.(20) 
Nos Estados Unidos a prevalência é de 1:15000.(21) Na América Latina varia de 
1:50000 a 1:25000.(22) Nos países asiáticos e em África, as prevalências são 
globalmente mais baixas.(23-26) 
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Desde a implementação do programa de rastreio neonatal, até ao final de 2016, a 
incidência terá sido de 1:10646 recém-nascidos.(27) 
Relativamente à incidência de osteopenia e osteoporose na PKU, esta apresenta-
se superior à da população em geral, ainda que apenas um estudo indique a 
existência do aumento do risco de fraturas ósseas.(4, 28, 29) 
De acordo com os dados recentes, estima-se que a prevalência da diminuição da 
DMO em doentes com PKU será de 10% (considerando um Z-score < -2), 
assumindo uma distribuição normal, sendo superior à da população saudável para 
a mesma idade cronológica (2,3%).(4) Este subgrupo poderá ter um risco superior 
de fragilidade óssea e de fraturas, podendo beneficiar de estratégias de prevenção 
e tratamento definidas para indivíduos saudáveis.(30)  
Comparando a prevalência em ambos os sexos, os dados apontam para que 
doentes com PKU do sexo masculino apresentem menores Z-scores de DMO e 
consequentemente, tenham maior risco de desenvolver osteoporose, relativamente 
a doentes do sexo feminino.(31) 
Alguns estudos apontam para que os defeitos da mineralização óssea iniciem na 
infância(6), com a verificação de uma diminuição da velocidade de mineralização na 
adolescência(8), culminando numa elevada incidência de osteopenia na idade 
adulta(32). Outros autores não encontram diferenças significativas da DMO entre as 
diferentes faixas etárias.(7, 10, 13) 
No entanto, ainda existem lacunas de informação em estudos que caracterizam a 
prevalência de osteopenia e osteoporose na PKU, devido à heterogeneidade dos 
métodos de diagnóstico e das definições utilizadas, que nem sempre respeitam as 
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posições da International Society for Clinical Densitometry (ISCD) e da Organização 
Mundial de Saúde (OMS).(4) 
Diagnóstico 
O diagnóstico da fenilcetonúria, numa fase pré-sintomática, baseia-se na deteção 
de valores séricos de FEN elevados. (1, 33)  
Em Portugal, este diagnóstico encontra-se integrado no Programa Nacional de 
Rastreio Neonatal, desde 1979, através da aplicação do teste do pezinho. As 
amostras correspondem a sangue seco, colhido em papel de filtro, através da 
picada no calcanhar do recém-nascido, devendo ser efetuada entre o 3.º e o 6.º dia 
de vida. A análise aos níveis de aminoácidos (FEN e TIR) efetua-se com recurso a 
espectrometria de massa em tandem (MS/MS).(27)  
Os casos positivos poderão ser comprovados por valores de TIR baixos. Quando 
estes valores se encontram dentro dos padrões da normalidade, surge a 
necessidade de rastrear a ocorrência de alterações do metabolismo das 
biopterinas.(16, 34)  
De acordo com os valores de rastreio, a Comissão Nacional de Diagnóstico precoce 
considera a seguinte classificação da doença:  
– [FEN]plasma entre 3mg/dL e 6mg/dL – HFA; 
– [FEN]plasma entre 6mg/dL e 20mg/dL – PKU moderada ou atípica; 
– [FEN]plasma superior a 20mg/dL – PKU clássica.  
Contudo, os valores de rastreio neonatal limitam a utilização da classificação 
tradicional de severidade, na medida em que o teste poderá ser realizado antes de 
o recém-nascido atingir o pico de concentração plasmática de FEN, sem 
tratamento.(16)  
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Desta forma, Guidelines europeias mais recentes, propõem a classificação dos 
doentes de acordo com as necessidades terapêuticas.(16) Assim, doentes com 
valores séricos de FEN inferiores a 360 µmol/L não necessitam de tratamento, 
doentes com valores entre 360 µmol/L e 600 µmol/L deverão ser tratados até aos 
12 anos e em doentes com valores superiores a 600 µmol/L o tratamento deverá 
ser prolongado para toda a vida. No entanto, ainda existe alguma controvérsia 
relativamente à necessidade de manter a monitorização e tratamento após os 12 
anos, em doentes com valores séricos entre 360 µmol/L e 600 µmol/L.(35)  
Dentro dos que exigem tratamento, este poderá ser exclusivamente nutricional, 
exclusivamente farmacológico ou mediado por ambos.(16) 
Relativamente ao diagnóstico de osteoporose e osteopenia, nestes indivíduos, tal 
como na população global, realiza-se com recurso à avaliação da DMO por 
densitometria óssea.(36) O método considerado goldstandard corresponde à 
medição através de dual-energy radiograph absorptiometry (DEXA).(12, 37-39)  
De acordo com a ISCD, o historial de fraturas deverá ser acedido em conjunto com 
a categorização do Z-score de DMO, antes do estabelecimento do diagnóstico.(40) 
Em adultos, segundo as guidelines da OMS, para estabelecer o diagnóstico de 
osteopenia, a DMO deverá apresentar uma classificação T-scores entre -1 e -2,5, 
sendo que classificações de T-scores inferiores a -2,5 definem o diagnóstico de 
osteoporose.(41, 42) Os Z-scores poderão ser utilizados em todos os indivíduos, 
excetuando homens com idade superior a 50 anos e mulheres no período pós-
menopausa. Nestes casos, recomenda-se o recurso aos T-scores para o 
diagnóstico.(36) 
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Fisiopatologia 
A fisiopatologia da diminuição da DMO em doentes com PKU permanece 
desconhecida, não sendo claro se é consequência direta da doença e/ou da sua 
terapêutica nutricional. (13, 31)   
Qualquer alteração no equilíbrio dos principais fatores influenciadores da 
densidade óssea, nomeadamente do estado do cálcio e da vitamina D, da 
qualidade das proteínas ósseas, da atividade física, do estado endócrino e dos 
fatores genéticos e ambientais, poderá resultar em prejuízo para a qualidade do 
tecido ósseo. (16) 
Neste sentido, têm sido levantadas algumas hipóteses na tentativa de explicar o 
quadro de fragilidade óssea na PKU, designadamente a ingestão e/ou 
biodisponibilidade inadequada de nutrientes, bem como a má adesão à terapêutica 
nutricional e controlo da doença.(6, 29) De facto, a ocorrência de osteopenia não tem 
sido reportada em doentes com HFA moderada sem tratamento.(2, 40, 43, 44)  
No que concerne ao metabolismo do cálcio, têm sido verificados diferentes perfis 
em doentes com PKU clássica. Por um lado, existem dados do aumento da 
atividade da PTH e da fosfatase alcalina, ambos relacionados com a deficiência de 
cálcio e vitamina D, que continua a ser descrita na literatura, apesar do conteúdo 
dos suplementos proteicos nestes micronutrientes exceder as recomendações.(12, 
14) A associação da deficiência em ácido docosaexaenoico (DHA) à osteopenia na 
PKU, também tem sido identificada.(45)  
Dados de Pérez-Dueñas et al. apontam para uma correlação positiva entre a DMO 
e a ingestão de minerais, concluindo que uma correta utilização destes 
suplementos é essencial para a mineralização óssea.(46) 
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Independentemente da fortificação dos suplementos proteicos com cálcio e 
vitamina D, a osteopenia ainda se verifica em doentes com dietas restritas em FEN 
e bom controlo metabólico.(45)  
Porém, outros estudos apontam para que o metabolismo do cálcio em doentes com 
PKU, seja idêntico ao observado na osteoporose clássica, caracterizado por valores 
séricos de cálcio, fósforo, fosfatase alcalina e hormona paratiroide (PTH) dentro 
dos limites da normalidade, associados a um aumento da calciúria e do 
telopeptídeo C-terminal (CTX)(36). O aumento, a nível plasmático, deste segmento, 
clivado a partir da ligação principal ao colagénio pelos osteoclastos durante a 
reabsorção óssea, indica o aumento da atividade osteoclástica(47).  
Para além deste indicador, os defeitos na matriz óssea poderão também ser 
expressos pela diminuição do marcador de formação óssea B-ALP, o que sugere 
uma diminuição da atividade dos osteoblastos.(10, 47, 48)  
Esta ambiguidade encontrada sobre a remodelação óssea é concordante com os 
resultados de Demirdas et al. numa meta-análise e revisão sistemática, que relatam 
que os resultados dos estudos não permitem clarificar se é a formação óssea que 
está diminuída ou se a reabsorção óssea se encontra aumentada.(4) 
Intervenção farmacológica 
Este tipo de intervenção é especialmente considerada nos doentes com atividade 
de HF residual, que poderão responder à administração de BH4, prescrita como 
dicloridrato de sapropterina, com um aumento significativo da sua tolerância à FEN 
e/ou diminuição das concentrações sanguíneas de FEN.(1, 16, 49-52)  
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O indivíduo apresenta um potencial de resposta à BH4 quando, pelo teste de 
sobrecarga se verifica uma redução da FEN plasmática de 30%, ou pela presença 
de duas mutações cuja responsividade é conhecida.(53) Todavia, esta resposta deve 
ser confirmada num ensaio de tratamento, para ajustar a dose de BH4, a ingestão 
de proteína natural e a suplementação com misturas de l-aminoácidos isentos em 
FEN (MAA).  
A responsividade define-se pelo aumento igual ou superior a 100% na proteína 
natural e/ou pela melhoria dos parâmetros metabólicos, em que se verifique uma 
percentagem de valores de FEN plasmáticos, dentro dos objetivos, superior a 75%, 
com a administração inicial de doses de BH4 entre 10-20mg/kg.(36)  
A terapêutica com BH4 poderá manifestar efeitos protetores no desenvolvimento 
da DMO, por permitir uma dieta menos restritiva.(45) 
Caso se detete uma deterioração do estado nutricional, quer pelo desenvolvimento 
de obesidade quer por deficiências nutricionais, a descontinuação do tratamento 
com BH4 deverá ser discutida.(36) 
Intervenção nutricional 
A intervenção nutricional assume o principal foco do tratamento e controlo da 
PKU.(36, 52, 54-56) Apesar do longo historial de experiência prática no tratamento 
dietético, apenas nos últimos anos se tem construído evidência científica que 
suporte a atuação, permanecendo ainda lacunas no conhecimento em diversas 
áreas.(36, 57)  
Para todas as faixas etárias, o objetivo deverá ser atingir uma ingestão equilibrada 
de nutrientes, evitando o catabolismo ou deficiência, mas prevenindo a over-
nutrition e a toxicidade.(29, 58)  
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A terapêutica nutricional divide-se, assim, em três princípios: a restrição de proteína 
natural, a suplementação com MAA e a utilização de alimentos com baixo teor 
proteico.(36)  
Alimentos ricos em proteína e, consequentemente, com teores elevados de FEN, 
como por exemplo carnes, peixes, ovos, pão, a maioria dos queijos, nozes e 
sementes, alimentos/bebidas que contenham aspartame, farinha, soja, cerveja e 
licores cremosos, deverão ser evitados.(1) Para facilitar o cumprimento do plano 
alimentar, na fase inicial do tratamento, é entregue aos pais da criança com PKU, 
uma tabela de alimentos proibidos e permitidos.(34, 59)  
Frutos e hortícolas que contenham valores de FEN inferiores a 75mg por 100g de 
alimento, poderão ser fornecidos com segurança, não necessitando de 
quantificação, sem que haja compromisso do controlo dos valores plasmáticos.(36, 
60) O seu consumo deve ser encorajado desde cedo, de forma a potenciar a adoção 
e a manutenção de hábitos alimentares saudáveis ao longo da vida.(60, 61) 
Atualmente, já se encontram desenvolvidos alimentos hipoproteicos, semelhantes 
às versões originais da massa ou pão, por exemplo, que facilitam a adesão à dieta. 
Estes deverão conter quantidades iguais ou inferiores a 50mg de FEN por 100g de 
alimento (equivalente a 1g de proteína por 100g) de produto “seco”.(36)  
Sendo a FEN um aminoácido essencial que desempenha um papel fulcral na 
síntese proteica, deve ser fornecida em quantidade suficiente para suportar o 
crescimento e reparação tecidual durante a infância e reparação tecidual durante a 
vida adulta, sem descurar o controlo dos níveis plasmáticos deste aminoácido.(62)  
Desta forma, o fornecimento da quantidade de proteína natural máxima tolerada, 
revela-se de elevada importância.(63) 
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A tolerância à FEN proveniente da dieta difere de indivíduo para indivíduo, 
consoante a severidade da PKU, o balanço nitrogenado, a ingestão energética, 
bem como a dosagem e distribuição de MAA.(36) Esta tolerância pode ser descrita 
como a quantidade de FEN por kg ou mg/dia que permite a manutenção de valores 
séricos de FEN dentro dos objetivos, definindo a tolerância à proteína natural 
(g/dia).(36)  
O conceito de “parte de FEN”, correspondendo ao peso do alimento que fornece 
20mg de FEN, é desde cedo incutido. A utilização da tabela de partes/equivalentes 
em FEN, facilita a escolha e troca de alimentos, evitando a monotonia da dieta.(34) 
No que concerne ao cálculo das necessidades energéticas, este deverá ser 
avaliado individualmente, e a evidência atual sugere que estas necessidades na 
PKU não se encontram aumentadas.(64) A distribuição percentual do valor 
energético total em lípidos e glícidos, deverá corresponder às recomendações para 
a população saudável.(64) 
A ingestão proteica total deve garantir os níveis de ingestão de proteína para a 
idade recomendados pela FAO/WHO/UNU (2007), com um adicional de 40% de 
suplementos de L-aminoácidos.(16) Utilizando-se, para o cálculo, o peso de 
referência, segundo a seguinte fórmula: ((Peso de referência (kg) x 0,8) - Ingestão 
de proteína natural (g)) x 1,4 = Ingestão proteica diária (g). 
A adição total estabelecida de 40% de l-aminoácidos (20% + 20%) permite 
compensar o grau de digestibilidade indispensável e otimizar o efeito dos l-
aminoácidos, no controlo dos níveis plasmáticos de FEN.(36)  
Se as doses de l-aminoácidos forem insuficientes, a síntese proteica é 
comprometida, dando lugar ao catabolismo proteico. O balanço azotado negativo, 
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impede a utilização de FEN para a síntese proteica e promove a sua libertação, 
aumentando as concentrações plasmáticas deste aminoácido.(36) 
De modo a minimizar as flutuações dos níveis de FEN plasmáticos, estes 
suplementos devem ser administrados três vezes por dia.(65) 
Na população saudável, 70 a 90% da TIR teria origem na FEN. Na PKU, devido à 
incapacidade de realizar a conversão de FEN em TIR, esta assume um cariz de 
aminoácido essencial.(66) A sua função é fundamental na biossíntese de 
neurotransmissores (epinefrina, norepinefrina e dopamina), bem como na síntese 
de tiroxina e melanina.(36) De acordo com as recomendações propostas por Vockley 
et al., as necessidades de TIR poderão variar entre 1100 mg/dia a 6000 mg/dia, 
dependendo da faixa etária, podendo atingir as 7600 mg/dia na grávida com 
PKU.(33) Contudo, a quantidade ótima de TIR a fornecer numa dieta restrita em FEN, 
ainda não é conhecida, sendo que a sua suplementação excessiva não parece 
demonstrar benefício.(36)  
De modo a evitar deficiências nutricionais, o enriquecimento das MAA em nutrientes 
(vitaminas, minerais e ácidos gordos polinsaturados de cadeia longa (LC-PUFA)) 
deverá ser feita em quantidades que permitam o alcance das Dietary Reference 
Intakes (DRI) para a população normal.(36) 
Uma dieta com restrição de FEN apresenta, consequentemente, um teor de lípidos, 
tais como o ácido alfa-linolénico, ácido araquidónico, ácido eicosapentaenóico 
(EPA) e DHA, diminuído.(58, 67) Em crianças com PKU a evidência sugere que a 
concentração de DHA plasmática e na membrana fosfolipídica é inferior ao grupo 
controlo.(36, 68, 69)  
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Atualmente, muitas das MAA contêm LC-PUFA, no entanto, se tal não se verificar, 
a suplementação em EPA e DHA pode ser considerada.(29, 36)  
Apesar da complexidade e severidade da restrição dietética na PKU, têm sido 
verificados valores séricos, dentro dos padrões da normalidade, para a maior parte 
dos micronutrientes, provavelmente conseguidos pelo enriquecimento das MAA.(29, 
56, 70) Ainda assim, subsistem deficiências em minerais como o zinco(71), selénio(29), 
e em vitamina D(70). De facto, a biodisponibilidade de micronutrientes nas MAA é 
limitada e ainda não é conhecido o perfil ideal da constituição destas fórmulas.(72)  
Considera-se que o doente se encontra em risco de desenvolver deficiências em 
micronutrientes quando: 1) Não adere à suplementação de MAA; 2) Apresenta HFA 
moderada, tratada com dietas hipoproteicas vegan (sem suplementação de MAA); 
3) Não cumpre ou suspende a terapêutica nutricional, sem a ingestão de alimentos 
de origem animal com elevado teor proteico; 4) Encontra-se em tratamento com 
BH4, associado a uma dieta restritiva em proteína e sem suplementação de 
MAA.(57) 
Recentemente, a administração de aminoácidos neutros de cadeia longa (LNAA), 
como a TIR, o triptofano, a leucina, a isoleucina, a histidina, a metionina e a 
treonina, tem sido proposta como auxilio à terapêutica na PKU, devido à sua 
capacidade de bloquear o uptake de FEN a nível da barreira intestinal e 
hematoencefálica.(36) 
Uma outra fonte alternativa de substitutos proteicos é o glicomacropeptídeo, 
subproduto da produção de queijo, com um teor reduzido de FEN, que tem vindo a 
ser incorporado em produtos alimentares adaptados para a PKU.(54) Todavia, 
devido à falta de evidência, não existem, para já, recomendações relativamente à 
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suplementação proteica com recurso a LNAA ou à utilização de 
glicomacropeptideo.(1, 16) 
No que concerne à intervenção nutricional no sentido de prevenir e/ou minimizar a 
osteopenia e osteoporose em doentes com PKU, à semelhança das 
recomendações para a população geral, a adequação da ingestão de cálcio e 
vitamina D, atividade física e otimização da ingestão de proteína natural deve ser 
garantida.(36, 39, 73) O consumo excessivo de certos alimentos ou substâncias em 
que é conhecido o prejuízo para a saúde óssea, tais como a cafeína, o etanol, o 
tabaco e sódio, deve, de igual forma, ser evitado.(39)  
Para além do cálcio e vitamina D, que se encontram comummente associados à 
qualidade do tecido ósseo, minerais como o zinco e o magnésio, e as vitaminas K, 
E, B6 e B12, parecem também desempenhar um papel protetor a nível muscular e 
ósseo.(73) Na PKU, em particular, a monitorização e eventual suplementação de 
micronutrientes deve ser realizada meticulosamente, devido ao risco acrescido da 
sua deficiência.(72) 
Monitorização 
A frequência das visitas aos centros especializados, considerando um bom controlo 
metabólico, deverá ser, no mínimo, de 2 em 2 meses para crianças até ao 1 ano de 
idade, 2 vezes por ano para crianças entre 1 e 18 anos, acima dos 18 anos a 
periodicidade deverá ser anual. Esta monitorização é fundamental para evitar e 
controlar possíveis riscos de comorbilidades que poderão ocorrer durante as 
respetivas fases do ciclo de vida.(36)  
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Neste contexto, a avaliação do estado nutricional, deverá ser realizada em todas 
as visitas, na infância e maternidade, na idade adulta poderá ser reavaliada de meio 
em meio ano ou anualmente.(36) 
Para a otimização do tratamento e prevenção de deficiências nutricionais ou 
possíveis riscos de toxicidade, é necessário avaliar a ingestão de micronutrientes e 
as concentrações plasmáticas.(29, 72) Assim, recomenda-se o doseamento 
plasmático de aminoácidos, homocisteína ou ácido metilmalónico, hemoglobina, 
volume corpuscular médio e ferritina. Caso se verifique indicação clínica, outros 
micronutrientes, incluindo o cálcio, zinco e selénio, ou hormonas (PTH) deverão ser 
medidos.(36)  
A avaliação da ingestão alimentar deverá ser realizada, com especial atenção em 
doentes com baixa adesão ao tratamento ou que não tenham prescritas MAA (com 
suplementação de micronutrientes) ou com risco nutricional superior.(36)  
Dentro da avaliação nutricional, a verificação da ingestão atual de FEN, 
comparativamente à quantidade prescrita, é fundamental para que seja definida a 
atual tolerância à sua ingestão.(65)  
Devido às preocupações particulares com o estado ósseo na PKU, recomenda-se 
que a primeira avaliação da DMO através da DEXA seja realizada durante a fase 
final da adolescência, entre os 12 e os 18 anos. Caso se verifique uma DMO 
anómala, a DEXA deverá ser repetida após 1 ano, com ou sem alteração do 
tratamento.(36)  
Nos casos de osteoporose (DMO < -2.5 SD), com persistência do diagnóstico, 
apesar da otimização da dieta e exercício físico, deverão ser investigadas outras 
causas. O tratamento, incluindo a consideração do uso de bifosfonatos, deve ser 
determinado de acordo com a severidade da osteoporose.(37) Se os resultados, 
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ainda assim, forem baixos, mas estáveis, não será pertinente a periodicidade anual 
da avaliação.(36) 
Quando a DMO se encontra dentro dos limites da normalidade, não é necessário 
realizar uma nova avaliação. A necessidade de estudos mais extensivos é apenas 
considerada quando se verificam razões clínicas para o fazer.(36)  
Em crianças com idade inferior a 12 anos e em adultos (≥18 anos) a medição da DMO 
está indicada quando se verificam razões clínicas específicas ou quando o doente 
apresenta um risco particular conhecido de doença óssea metabólica. A única 
exceção será na PKU, durante a gravidez, em que a DEXA não é indicada.(36) 
Análise crítica/Conclusão 
O tratamento nutricional na PKU tem revelado resultados notáveis nos indivíduos 
cujo diagnostico e tratamento terá sido aplicado precocemente. Estes resultados 
derivam do esforço científico e clínico, por parte das equipas que os acompanham, 
sem descurar a importância da adesão do doente. 
Todavia, ainda há muito por investigar relativamente ao fornecimento da nutrição 
adequada em dietas restritas em FEN. Particularmente, sobre as necessidades 
nutricionais destes doentes, a biodisponibilidade e perfil de nutrientes nas MAA, 
bem como sobre as implicações clínicas e causas biológicas associadas à DMO.  
Desta forma, a realização de uma avaliação do estado nutricional individualizada é 
de extrema importância, para garantir o cumprimento das recomendações e 
otimizar os outcomes destes doentes.  
O nutricionista assume, assim, um papel fulcral no tratamento multidisciplinar da 
PKU.  
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